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(57) Abstract 

A method for synthesizing glucuronides of 4,5-epoxy morphinanes having formula Q). Hie method comprises, optionally 
after acetylation, a first step of reacting a compound of formula (T) with a derivative of formula (II), and a second step of hydro- 
lyzing the resulting compound. The method is characterized in that the hydrolysis step is performed by means of at least one alka- 
li metal, preferably lithium, which is provided in the form of a metal or of at least one salt 

(57)Abrege 

Precede de synthese de glucuronides d'epoxy-4,5 morphinanes represents par la formule (I). Ce precede comprend, apres 
acetylation s'il y a lieu, dans une premiere etape, la reaction d'un compose de formule (10 avec un derive dc formule (II) et dans 
une deuxieme etape, 1'hydrolyse du compose ainsi obtenu. Ce precede est caracterise par le fait que l'etape d'hydrolyse est effec- 
tuee par action d'au moins un mfctal alcalin, de preference le lithium, ledit metal alcalin etant mis en ceuvre sous la forme metalli- 
que ou sous la forme d'au moins un sel. 
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' 1 

PROCEDE DE SYNTHESE DE GLUCURONIDES 
D'EPOXY-4,5 MORPHINANES 

L' invention a pour objet tin proc6d6 de synthase 
de glucuronides d'6poxy-4,5 morphinanes. 

Par 1 'expression "glucuronide d'6poxy-4,5 mor- 
phinane", on dSsigne le r6sultat de la r6action de l*a- 
cide glucuronique ou de I'un de ses d6riv6s avec un 
6poxy-4,5 morphinane, tel que par exemple la morphine. 

Ces glucuronides, qui se forment dans I'organis- 
me lors du m£tabolisme des 6poxy-4,5 morphinanes, sont 
au nombre de trois dans le cas de la morphine, d savoir 
le 3-, le 3,6- et le 6- glucuronide de morphine ; le d6- 
riv6 3- qui se forme majoritairement lors dudit mfetabo- 
lisme est un antagoniste de celle-ci, c'est-S-dire ne 
prfesente pas 1* activity analg^sique de la morphine sur 
le systfime nerveux central et sur la motilit6 gastro- 
intestinale, et aurait mfime un r61e important dans le 
ph6nom6ne de la tolferance h la morphine ; les d6riv6s 
3,6- et 6- (le premier fetant formfi minor! tairement par 
rapport au second) sont non seulement des agonistes de 
la morphine mais prSsentent mSme une activity analg6- 
sique sup^rieure A celle-ci, ce qui rend ces d6riv6s 
3,6- et 6- particuli£rement intferessants, notamment pour 
25 le traitement de la douleur. 

Ces glucuronides d f 6poxy-4,5 morphinanes ont 6t$ 
identifi6s par Chromatographic Liquide & Haute Perfor- 
mance (HPLC) et par spectromdtrie de masse ; jusqu'& ce 
Jour, lis n'ont pas pu 6tre utilises comme medicaments 
30 en raison de leur cout de fabrication. 

En effet, ils ont 6tfe obtenus Jusqu*S present 
par extraction & partir d' urines, ou par synthase enzy- 
matique S tr&s petite fechelle. 

Par ailleurs, deux procfedds de synthase do glu- 
35 curonides de morphine par voie chimique ont 6t6 publifes 
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a ce jour. Dans leur aspect le plus general, ces precedes 
consistent essentiellement en 1 ' hydrolyse d'un compose 
intermediaire risultant lui-meme de la fixation sur son 
precurseur d'un derive protege d'acide glucuronique. Ainsi, 
5 le procede de H. YOSHIMURA et al. Chera. phamu Bull, 1965, 
vol. 16, 2114-2119, prevolt, comme reactifs d' hydrolyse, 
successivement du methylate de sodium et une solution 
aqueuse d'hydroxyde de baryum; ceiui de C.W. HAND et al., 
Ann. Clin. Biocheia., 1987, vol. 24, 153-160, prevoit comme 
10 reactifs d' hydrolyse, successivement de l'ammoniaque con- 
centree et unfc solution aqueuse d'hydroxyde de baryum. 

II se trouve que ces deux procedes ne permettent 
d'aboutir qu l a la formation de traces infimes du produit 
desire (< 1 %). 

15 L» invention a pour but de remedier aux inconvenients 

de I'art anterieur et de mettre au point un procede de syn- 
these de glucuronides d f epoxy-4,5 morphlnanes du genre en 
question dont le rendement est compatible avec une exploita- 
tion industrielle. 

20 Or la demanderesse a eu le merite d'etabUr que, de 

facon surprenante et inattendue, il etalt possible de syn- 
thetiser avec une purete .et des rendements elevfes, en ayant 
recours notamment a" une etape intermediaire d' extraction 
particuliere et, de preference, a des moyens particuliers 

25 d'hydrolyse dont il sera question ci-apres, des glucuronides 
d'epoxy-4,5 morphinanes du genre en question qui sont repre- 
sentes par la formule It 
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dans laquelle : 

- reprdsente un atome d'hydrogdne, un ra- 
dical hydroxyle, un radical alcoxy infdrieur, un radical 
acyloxy ou un radical oxy-f-D-glucopyranosyle, 

- R 2 et R3 reprdsentent ensemble le groupe 

"=0", ou 

reprdsentent chacun ou simultandment un 
atome d'hydrogdne, un radical hydroxyle, un radical ami- 
no, un radical azido ou un radical aminoalkyle, 

l'un des deux pouvant dgalement reprdsen- 
ter un radical oxy-p-D-glucopyranosyle, 

dtant entendu que les sommets 7 et 8 peuvent dtre rdunls 
par une simple ou une double liaison, 

- R 4 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un 
15 radical hydroxyle, 

- R s reprdsente un atome d'hydrogdne, un ra- 
dical alkyle infdrieur, un radical cycloalkyle substitud 
par un alkyle infdrieur, un radical aryle substitud par 
un alkyle infdrieur, un radical alcdne infdrieur ou 

20 alcyne infdrieur, 

ainsi que leurs sels d 1 addition pharmaceutlquement ac- 
cept ables, leurs formes anhydres, solvatdes, hydratdes, 
polymorphes et leurs antipodes optiques. 

Par "alkyle infdrieur", on ddsigne des groupes 

25 hydrocarbonds lindaires ou ramifids en G± & C 7 et de 
prdfdrence en Cj^ d C4 tels que par exemple les radicaux 
mdthyle, dthyle, propyle, isopropyle, butyle, t-butyle 
et similaires, de prdfdrence le radical mdthyle. 

Par "alcdne infdrieur", on ddsigne des groupes 

3 ^ hydrocarbonds lindaires ou ramifids en C 2 & C 7 dans les- 
quels au moins une liaison carbone-carbone est insaturde 
telle que les radicaux allyle, butdnyle, dimdthylallyle 
et similaires. 

Par "alcyne infdrieur", on ddsigne des radicaux 

35 tels que le radical propargyle et similaires. 
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Par "cycloalkyle"^ on dfesigne des groupes hydro- 
carbonfes cycliques en C3 & Cj tels que les radicaux cy- 
clopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, et 
similaires, et de preference le radical cyclopropyle. 
^ Par "alcpxy infferieur", on dfesigne des radicaux 

alcoxy linfeaires ou ramififes en & C 7 tels que les ra- 
dicaux mfethoxy, fethoxy, propoxy, butoxy et similaires, 
et de prfefference le radical mfethoxy* 

Par *aryle n , on dfesigne des -radicaux organiques 
10 dferivfes d l un cycle aromatlque par 1 1 feliroination d'un 
atome *d r hydrogfene tels que par exemple les radicaux 
phfenyle, pyridyle, thifenyle ou furyle substitufes par un 
atome d'halogfene, un radical nitro, un radical amino, un 
radical azido, un radical alkyle inf ferieur ou alkoxy in- 
15 fferieur. - 

Par consfequent, le procfedfe conforme A 1 1 inven- 
tion qui compr end, "dans une premifire fetape, la rfeaction 
d'un composfe de formule I f , different du composfe de for- 
mule I en ce sens que Rj , R 2 et R3 ne peuvent reprfesen- 
20 ter le radical oxy-P-D-glucopyranosyle r avec un dferivfe 
de formule II : 



25 




(ID 



dans laquelle : 

30 _ x reprfesente un atome d'halogfene, de prfefferen- 

ce le brome, et 
- Ac reprfesente le radical acfetyle, 
aprfes avoir protfegfe par acfetylation la position 3 du dfe- 
rivfe de formule I 1 dans l T feventualitfe o£i l f on souhaite 
35 fixer le dferivfe de formule II uniquement en position 6, 
et r dans une deuxifeme fetape, l'hydrolyse du composfe 
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ainsi obtenu pour transformer les radicaux acetyle en radi- 
caux hydroxyle, est caracterise par le fait que l'on extrait 
& I'aide d'un acide, a partir du milieu reactionnel obtenu 
S 1* issue de la premiere etape, le compost resultant de la 
5 reaction d'un compose de formule I f avec un derive de for- 
mule II, ce grace d quoi ledit compose est obtenu sous forme 
du sel de 1' acide en question. 

C'est ce sel qui est ensuite soumis a 1' etape 
d'hydrolyse. 

10 De preference, l f extraction du compose resultant de 

la reaction d'un compose de formule 1 1 avec un derive de 
formule II est rfealisee & I'aide d' acide chlorhydrique, 
donnant lieu par consequent au chlorhydrate correspondant . 

Dans un mode de realisation avantageux du procede 

15 conforme & l f invention, l'6tape d'hydrolyse subsfequente a la 
susdite extraction est effectuee par action d'au moins l'un 
des rfeactifs d'hydrolyse du groupe constitu6 par le carbo- 
nate de lithium, le m6thylate de lithium et le lithium 
metal, le carbonate de lithium etant prefere. 

20 En effet, il a ete trouve que, de fagon inattendue 

et surprenante, les rendements en glucuronides d'epoxy-4,5 
morphinanes etaient accrus par rapport & ceu* enregistres 
relativement aux procfedes de I 1 art anterieur d' environ. 20 % 
grace a l'6tape intermediaire d' extraction et d' environ 20 

25 % supplement aires grace aux reactifs d'hydrolyse choisis 
conformement a 1' invention, 

Selon un autre mode de realisation avantageux du 
procede conforme 4 1' invention, 1' acetyl at ion, 8*11 y a 
lieu, du compost I ' est effectuee au sein d'un tampon 

30 carbonate, et de preference au sein du tampon KHCO2 + 

K 2 C0 3 . 

Les sels d' addition pharmaceutiquement acceptables 
des composes de formule I, ainsi que ieurs formes anhydres, 
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solvatees, hydratees, polymorphes e% leurs antipodes 
optiques sont obtenus de mani&re en elle-meme connue. 

Ainsi, les sels peuvent etre obtenus par addition 
des composes du genre en question avec une qtiantite equimo- 
5 laire d'un mfetal alcalin, par exemple Ie sodium, le potas- 
sium ou le lithium, ou d l un acide amine comme par exemple la 
lysine, ou d'un acide organique ou mineral comme par exemple 
1' acide chlorhydrique, 1* acide sulfurique, 1' acide tartrique 
et ses esters, 1* acide furaarique ou 1 T acide salicylique* 
10 Les formes anhydres peuvent etre obtenues par 

sechage des composes du genre en question, par exemple a 
70 °C pendant environ 3 heures ou sous un vide pousse a 
I'aide d'une pompe & palettes ou S membrane. 

Les formes solvatees et polymorphes peuvent etre 
15 obtenues par la cristaliisation des composes du genre en 
question avec un solvant tel que par exemple 1 1 ether ou 
l'ac&tate d'frthyle. 

Parmi les formes hydratfies, les formes dihydrates 
peuvent etre obtenues par sechage k temp&rature ambiante des 
20 composes du genre en question et les formes hSmihydrates 
peuvent etre obtenues par sechage des composes du genre en 
question sous vide & I'aide d'une trompe a eau. 

En outre, le precede conforme a 1' invention s 'appli- 
que indifferemment a la synthese des glucuronides d'epoxy- 
25 4,5 morphinanes dextrogyres ou ldvogyres selon que le 
produit de depart est sous la forme dextrogyre ou levogyre- 
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GrSce au proc6d6 conforme de 1' Invention, il est 
possible d'obtenir des quantitfes du produit recherch6 
suffisantes pour determiner facilement ses propri6t6s 
pharmacologiques et toxicologiques. 

Conune il a 6t6 indiqufe plus haut, le proc6d6 
conforme k 1' invention met eh oeuvre essentiellement 
deux matiferes premieres, & savoir un 6poxy-4,5 morphi- 
nane, comme par exemple la morphine, et un deriv€ pro- 
tfegd de I'acide glucuronique. 

Les £poxy-4,5 morphinanes sont des composes sta- 
bles dont la conservation ne pose pas de problfeme parti - 
culier ; il n'en est pas de meme pour le d6riv6 protfegfe 
de i'acide glucuronique. 

Or, la demanderesse a trouv6 que de fagon sur- 
15 prenante et inattendue, il 6tait possible de rendre ce 
dernier produit susceptible d'etre conserve pendant une 
dur6e supferieure d un an, d6s lors qu*il est pr£par6 
sous forme cristallisfie par cristallisation en striate 
absence d'alcool, par exemple en presence d f ether ; cet- 
te conservation etant de preference assur&e sous une 
temperature de -20 & -80*C. 

Avantageusement la dur6e de conservation peut 
encore etre augmentfee pour atteindre environ 2 ans, par 
addition au derive protdgd de l'acide glucuronique, 
apr£s sa cristallisation en stricte absence d'alcool, de 
carbonate de baryura (BaCX^) ou de carbonate de calcium 
(CaC0 3 ) A raison d'l d 10 % en poids par rapport au 
poids du melange total. 

Les exemples qui suivent permettront- de mieux 
30 comprendre 1' invention ; lis ne sont pas limitatifs et 
concernent des modes de realisation avantageux de l 1 in- 
vent ion. 



20 



25 



WO93/051? W PCT/FR92/00846 



EXEMPLE 1 

Preparation du t§tra-0-ac6tyl-p -Dqlucopyranuronate <3e 
mfethyle . 

200 g de D-glucurono-3, 6 lactone sont ajoutes a 
5 une solution de 1,5 g d'hydroxyde de sodium dans 1500 ml 
de methanol. Le melange est agitS pendant 1 heure et le 
mfethanol est alors dlimind sous vide-* Le rfesidu est d±s- 
sous dans 460 ml de pyridine et 850 ml d r anhydride ac6- 
tique sont ajoutfes & 0*C. Apr&s 24 heures 4 0*C f le pr6- 
10 cipit6 est filtr£ et recristallis6 S partir d'6thanol. 
43 g de t&tra-O-acfetyl-P-Dglucopyranuronate de methyle 
sont obtenus. 

Les donn6es analytiques sont les suivantes : F.F.. « 
177-178-C ; a D (o - 2, CH 2 C1 2 > ■ + 8* ; RMN (CDCI3, 200 
15 MHz) : 5,76 (d, 1H, H 2 , J x _ 2 ■ ^0,0 Hz) ; 5,23 <m, 3H, 
H 2 + H 3 + H 4 ) ; 4,18 (d, IK, K 5 , - 10,0 Hz) ; 3,75 

(s, C0 2 CH 3 , 3H> ; 2,12 (s, 1 O-COCH3, 3H) ; 2,04 (s, 2-4 
0-COCH 3 , 9H>. 

Analyse 616mentaire pour C^gH^O^* 
20 Thfeorie (%) : C * 47,88 ? H - 5,36 ; O « 46,76. 
Trouv6 (%) : C - 47,92 ; H * 5,33 ; O - 46,75. 
EXEMPLE 2 

Preparation du bromo-Xa d6oxy-l trl-0-ac6tyl-2,3,4 Dglu- 

copyr anuronate de mfethyle. 
25 ~~ g de tfetra-O-acetyl-p-Dglucopyranuronate de 

mSthyle sont dissous dans 600 ml d'acide hydrobromigue & 
30 % dans X'acide ac6tique et conserves toute la nuit a 
0*C. Le solvant est alors Sliminfe sous vide et le residu 
est dissous dans 400 ml de chlorure de mfethyl&ne. Cette 

30 solution est extraite avec du bicarbonate de potassium 
aqueux et de 1'eau, sfechee sur du sulfate de sodium et 
le solvant est 61imin6 sous vide. Le sirop r6siduel est 
cristallis6 k partir d'fether et 135 g de bromo-la deoxy- 
1 tri-0-ac6tyl-2,3,4 Dglucopyranuronate de mfethyle sont 

35 obtenus* 
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Les donn^es analytiques sont les suivantes - P.F. - 
104-107-C ; « D (c - 2, CH 2 C1 2 ) - ♦ 196* ; RMN (CDCI3, 
200 MHz ) : 6,64 (s, 1H, J^ 2 « 4,0 Hz) ; 5,76 (d, 1H, 
H I# J 1-2 * 10,0 Hz) ; 5,62 (t, 1H, H 4 ) ; 5,26 (t, 1H, 
H 3 ) ; 4,86 <q, 1H, H 2 ) ; 4,58 (d, 1H, Hg, J 4-5 - 10,0 
Hz) ; 3,75 (s, 3H, C0 2 CH 3 ) ; 2,10 (s, 3-0-C0CH 3 , 3H) ; 
2,04 (s, 6H, 2 et 4-0-COCH 3 ). 
Analyse ei6mentaire pour C 13 H 17 0gBr 

Th6orie(%) : C - 39,31; H - 4,31; 0 - 36,25; Br - 20,13. 
10 Trouve (%) : 39,34; H - 4,33; O - 36,19; Br - 20,14. 

EXEMPLE 3 

Preparation d'acetyl-3 morphine . 

Dans un erleftmeyer de 3 litres, on dissout 38,0 
g de morphine C1H trihydrate (0,101 M) dans 400 ml d'eau 
distillfee puis on alcalinise par du tampon carbonate 
(100 mM de KHC0 3 /litre ♦ K 2 C0 3 q.s.p. pH 9,0) jusqu 1 * pH 
9,0. On v6rifie le pH au pH-metre, puis on agite h tem- 
perature ambiante pendant 1 heure. On ajoute ensuite en 
2 fois 115 ml d'anhydride ac6tique (1,217 M) et 1,013 
litres de KHC0 3 A 20 % m/V (2,024 M), On agite aprAs la 
fin de 1" addition pendant 2 heures a temperature ambian- 
te. On ajuste le pH de la solution & S,50 au pH-m£tre, 
puis on extrait d 5 reprises par 100 ml de CH 2 C1 2 . On 
r6unit les phases organiques, on les lave avec 300 ml 
25 d'eau, on les sSche sur Na 2 S0 4 anhydre, on les f litre et 
on les 6vapore sous vide. A 26,0 g de rfesidu huileux 
jaune orange (0,079 M) dissous dans 200 ml d'alcool 
absolu chauffe h 60 # C, on ajoute 7,77 g d' acide sulfa- 
mique (0,080 M) dissous dans 20,0 ml d'eau distiliee 
30 chauff6e d 60*C et on laisse cristalliser pendant 15 
heures. On f litre et on sfeche S l'6tuve. On recristal- 
lise dans de l'alcool. On f litre et on s6che. Rende- 
ment : 27,0 g. 

Les donnees analytiques sont les suivantes : P.F* = 
35 207-208'C. 
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IR (KBr) :^(OH). = 33Q5 an~ 1 , 9 (NH + ) = 2670 cm" 1 , 8 (OCOCH 3 ) 
» 1740 cnT^CCH-CH) * 1620 cm" 1 , M(CH-CH aronw )=1575 cm" . 
a D (c « 2, H 2 0) ■ ■ - 67°. 

UV (H2O): maximum & 280 nm (absorbance specif ique = 46). 
5 RMN (DMSO dg, 200 MHz) : 6,86 (d„ 1H, H 2 , J]__ 2 ~ 7 ' 5 Hz); 
6,70 (d, 1H, HjJ; 5,65 (d, 1H,. H^ J ? _g = 10,0. Hz); 5,39 
(d, 1H, Hq); 4,92 (d, 1H, H 5 , J 5 _g = 6,0 Hz); 4,24 <m, 1H, 
H g ); 2,70. (s, 3H, K-CH 5 ); 2,31 (s, 3H, COCH3). 

Analyse elementaire pour c i9 H 21 N0 4' NH2 S0 3 H 
10 ThSorie (%) : C = 53,76; H = 5,70; 0 « 26,38; N - 6,60 

S = 7,56. 

Trouve (%) : C = 53,70; H - 5,73; O *= 26,52; N 6,49. 
EX5MPLE 4 

Preparation du chlorhydrate hemihy d rate d f Tacetvl-3 ftrj&ce- 
15 tyl-2.3.4 f ro glucopvranoside ^6 vl-6 morphin el yrpnate de 

Une solution de 140 g de bromo-lct ddoxy-1 tri-O- 
acetyl-2,3,4 Dglucopyranuronate de methyle dan& 400 ml de 
benzene est ajoutee goutte a goutte h un melange de 33 g 

20 d'acetyl-3 morphine et 70 g de carbonate d' argent dans 500 
ml de benzene. Le melange react ionnel est; alors chauf fe S 
reflux durant 5 heures. Apr&s refroidissement les sels mi- 
neraux sont felimines de la solution benzenique contenant la 
base obtenue par la susdite reaction; cette solution benze- 

25 nique est concentree sous vide & 200 ml et la susdite base 
est extraite de cette solution en 3 fois par de l T acide 
chlorhydrique dilue,. ce qui donne lieu a la formation du 
chlorhydrate correspondant. Les extraits acides combines 
sont extraits a leur tour 4 fois par du cblorure de methyl^- 

30 ne. La couche organique & base de chlorure de methylene qui 
contient les extraits. acides est lavee avec de I'eau, sechee 
sur du sulfate de sodium et evaporee a sec sous vide. Le 
residu visqueux resultant est cristallise. avec un melange 
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d' acetate d f ethyle/ether (1/6), f litre et recristallise avec 
un melange d'ethanol/acetate d'ethyle (5/95) pour obtenir 
des cristaux jaune pale. On obtient ainsi 52 g de chlorhy- 
drate hemihydrate d'[ac6tyl-3 ( triacetyl-2, 3, 4 pDglucopyra- 
noside)-6 yl-6 morphine] uronate de methyle, soit un rende- 
ment de 75 %. Les donnfees analytiques sont les suivantes ; 
P.F.«172-174°C (decomposition); <x D (c = 2, CH3OH) « - 124°; 
RMN (CDC1 3# 200 MHz):6,83 (d, IB, H 2 , m 7 ' 5 Hz)? 6 ' 70 

(d, 1H, H x ); 5,72 (d,lH,H ? , J 7 _ 8 =10,0*Hz); 5,32 (d, 1H, Hq); 
5,10 (d, 1H, H 5 , J 5-6 o 6,0 Hz); 3,64 <s, 3H, a> 2 CH 3 ); 2,91 
(s, 3H, N«CH 3 ); 2,26 (s, 3H, 3-0-C0CH 3 ); 2,11 (s, 3H, 2 ? ~0- 
C0CH 3 ); 1,99 (s, 3H, 3'-0-C0CH 3 ); 1,97 (s, 3H, 4'-0-COCH 3 ). 
Analyse 616mentaire calculfee pour. : C 32 H 37 M0 13» ClH, 0,5 

H 2 0. 

Theorie (%) : C = 55,78; H » 5,70; 0 = 31,34; 

N = 2,03; CI « 5,15. 
Trouve (%) : C = 55,64; H » 5,70; 0 = 31,50; 

N » 2,01; CI o 5,15. 
EXAMPLE 5 ~ Prep aration du 6Bn alucuronide de morp hine. 

A une solution de 27,6 g du compose obtenu a l'exem- 
pie 4 dans 300 ml de methanol , sont ajoutes 29,6 g de Li 2 C0 3 
et 300 ml d'eau.Le melange reactionnel est agite pendant 24 
heures a la temperature ambiante. Les sels mineraux sont se- 
pares par filtration et les solvants spnt eliminSs sous vi- 
de. Le rdsidu est dissous dans 200 ml d'eau, le melange 
reactionnel est porte d pH 6 et les solvants sont elimines 
sous vide. Le residu est chromatographic sur une colonne a 
gel de silice avec un melange chlorure de methylene/methanol 
(3/1) en tant qu'eluant.Le residu est ensuite purifie sur 
une resine echangeuse d'ions H + avec du methanol aqueux en 
tant qu'eluant. On obtient 13,4 g de 6pDglucuronide de 
morphine, soit un rendement de 72 %. 
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Les donnees analytiques sont les suivantes : P.F. « 245- 
250°C (decomposition) ; « D (c i 2, H 2 0) = 148* ? RMN 
(D 2 0, 200 MHz) : 6,64 (d, 1H, H 2 , Ji- 2 - 8 '° Hz > ? 6 ' 57 
(d, 1H, Hj) ; 5.77 (d,lH, H 7 , J 7 _ s 10,0 Hz) ; 5,39 
5 (d, 1H, H 8 ) ; 5,12 (d, 1H, H 5 , J 5 . 6 = 6,0 Hz) ; 2,74 (s, 
3H, M-CH3). 

Analyse elementaire calculee pour : C 23 H 27 N0g. 
Theorie (%) : C «= 59,86 ; H - 5,90 ; N - 3,04. 
Trouve (%) : C = 59,90 ; H - 5,88 ; N - 3,04. 

10 EXEMPLE 6 

Preparation du 6ftDglucuronlde de morphine . 

A une solution de 1,03 g du compose obtenu a 
l'exemple 4 dans 50 ml de methanol, on ajoute 1,10 g 
Li 2 C0 3 et 50 ml d'eau. Le melange reactionnel est agitd 

15 pendant 24 heures a la temperature ambiante. Les sels 
mineraux sont sfepares par filtration et les solvants 
sont elimines sous vide. Le residu est dissous dans 100 
ml d'eau, le melange reactionnel est porte a pH 6 et les 
solvants sont elimin6s sous vide. Le residu est dissous 

20 dans 50 ml d'eau et purifie par HPLC sur une colonne 
chargee de particules de silice octadecyle (ODS-silice) 
d'une granulometrie de 1-10 i»m et elu6 avec 25 % de 
methanol ou d'acetonitrile dans 10 mM d'un tampon dihy- 
drogenophosphate de sodium a pH 2,1, (ajuste avec de 

25 I'acide phosphorique) contenant 1 mM de dodecylsulphate 
en tant que contre-ion. On obtient 0,49 g de 6PDglucu- 
ronide de morphine, soit un rendement de 71 %. 
Les donnees analytiques sont les memes que celles men- 
tionnees dans l'exemple 5. 

30 EXEMPLE 7 

Preparation du 6PDqlucuronide de morphine . 

A une solution de 3,44 g du compose obtenu a 
l'exemple 4 dans 100 ml de methanol, on ajoute 3,69 g de 
Li 2 C0 3 et .100 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 

35 pendant 24 heures a la temperature ambiante. Les sels 
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min6raux .sont sSpards par filtration et les solvants 
sont glimln&s sous vide. Le r&sldu est alors dissous 
dans 100 ml d'eau, le melange r6actlonnel est porte & pH 
6 et les solvants sont eiimines sous vide, Le r6sidu est 
dissous dans 50 ml d'eau et purifie par HPLC sur une 
colonne charg6e de copolymSres styrene-divinylbenzene 
d'une granulom6trie de 100-200 pm (Amberlite XAD-2) et 
eiu6 avec du methanol dans l'eau (1/1, v/v). On obtlent 
1,69 g de 6fDglucuronide de morphine-, soit un rendement 
de 73 %. 

Les donn§es analytiques sont les memes que celles men- 
tlonndes dans I'exemple 5. 
EXEMPLE 8 

Preparation du 6PDglucuronide de morphine . 

A une solution de 1,0 g du compose obtenu dans 
I'exemple 4 dans 50 ml de methanol, on ajoute 0,46 g de 
Li OH, H 2 0. Le melange rfeactionnel est agite pendant 2 
heures & temperature ambiante puis le methanol est 6va- 
por6. Le r6sidu est dissous dans 50 ml d'eau et 0,55 g 

20 de LiOH, H 2 0 sont ajout6s. Aprfes 1 heure, le melange 
r6actionnel est portfe a pH 6 et les solvants sont eiimi- 
nes sous vide. Le produit rfesiduel est purifie comme 
dans les exemples 5, 6 ou 7. On obtient 0,32 g de 6fJD- 
glucuronide de morphine, soit un rendement de 48 %. 

25 Les donnfees analytiques sont les memes que celles men- 
tlonn&es dans I'exemple 5* 
EXEMPLE 9 

Preparation du 3,6-diglucuronide de morphine . 

A une solution de 4,5 g de chlorhydrate de mor- 
phine dans 100 ml de methanol, on ajoute 1,26 g de LiOH, 
H 2 0 et 16,65 g de bromo-la d6oxy-l tri-0-ac6tyl Dgluco- 
pyranuronate de methyle. Apr£s 5 heures d' agitation & 
temperature ambiante, le residu obtenu apres evaporation 
du solvant est purifi6 comme indiqufe dans les exemples 
5, 6 ou 7. On obtient 3, 50 g de I ( triac6tyl-2, 3,4 pD 
glucopyranoside)-3 yl-3 morphine] uronate de methyle. 
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Dans un ballon tricol de 2 litres, on ajoute A 
une solution de 3,0 g de [triac£tyl-2,3, 4 0Dglucopyrano- 
side) -3 yl-3 morphine] uronate de mfethyle dans 100 ml de 
benzene redistill^ sur sodium, 3,18 g de carbonate d r ar- 
5 gent puis 6,42 g de brorao-la d6oxy-l triacStyl-2,3,4 
Dglucopyranuronate de mfrthyle dans 150 ml de benzfene re- 
distill^ sur sodium. On chauffe S reflux pendant 5 heu- 
res. Aprfes refroidissement, on 61imine les sels d 'argent 
par filtration puis on concentre le -benz&ne & 50 ml :par 

10 Evaporation sous vide. On extrait par 5 fois avec 30 ml 
d'acide chlorhydrique 0,5 N. On r6unit les solutions 
acides et on les extrait 4 fois avec 50 ml de CR 2 C1 2 . 0n 
r6unit les phases organiques, on les lave avec 300 ml 
d'eau distillfie, on les sfeche sur Na 2 S0 4 anhydre, on les 

15 filtre et on les dvapore sous vide. On dissout le rfesidu 
dans 100 ml d'acfetate d f 6thyle. On ajoute 600 ml d'6ther 
s£ch6 sur sodium et benzophfenone, puis on cristallise 
sous agitation magn&tique pendant 15 heures. On filtre 4 
I'abri de l'humiditfe et on s&che & l'6tuye 4 70*C pen- 

20 dant 1 nuit. Rendement : 3,0 g. 

A une solution de 2,5 g du dSrivfe prdcfedent dans 
50 ml de methanol, on ajoute 1,70 g de Li 2 C0 3 et 50 ml 
d'eau* Aprfes 24 heures d' agitation & temperature ordi- 
naire, les sels inorganiques sont s6par£s par filtration 

25 et les solvants sont dvaporfes sous vide. Le r6sidu obte- 
nu est dissous dans 100 ml d'eau, acidifife Jusqu'S pH 6 
et les solvants sont evaporfes sotis vide. Le produit r6- 
siduel est purifiS selon les exemples 5, 6 ou 7 et on 
obtient 0,52 g de morphine-3,6 PD glucuronide de mor- 

30 phine, soit un rendement lors de I'fetape d'hydrolyse de 
35 %. 

Analyse 616mentaire pour t C29 H 35 N0 15 
Thfeorie (%} : C * 54,63 ; H « 5>53 ; O = 37,64 ; 
N « 2,20. 

35 Trouvfe (%) r C = 54,60 ; K - 5,62 ; O - 37,59 ; 

N = 2,19. 
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EXEMPLE 10 

Preparation du 3gDglucuronide de morphine , 

A une solution de 3,0 g de morphine base dans 50 
ml de methanol, on ajoute l f l g de LiOH, H 2 0 et 14,62 g 
5 de bromo-lo deoxy-1 tri-0-ac6tyl-2,3,4 Dglucopyranuro- 
nate de m6thyle. Aprfes agitation pendant 5 heures A 
temperature ambiante, on ajoute 3,11 g de Li 2 C0 3 et 50 
ml d'eau. Le melange rdactionnel est agite pendant 15 
heures d la temperature ambiante puis les solvants sont 

10 6vapor6s. Le rfesidu est dissous dans 50 ml d'eau, le 
mfelange r6actionnel est porte & pH 9 et extrait quatre 
fois avec un melange de chlorure de methylene/methanol 
(3/1) pour 6ter la morphine non transform^. La couche 
aqueuse est 61imin6e sous vide. Le prodult r6siduel est 

15 purifi6 comme dans I'exemple 5 et on obtient 2,18 g de 
3jJDglucuronide de morphine, soit un rendement lors de 
l f 6tape d'hydrolyse de 45 4. 

Les donn6es analytiques sont les suivantes : P.F. - 243- 
248*C (decomposition) ; «D (c « 2, H 2 0) « -132 # ; RMN 
20 (D 2 0, 200 MHz) : 6,56 (d, 1H, H 2 , J^_ 2 * 8,0 Hz) ; 6,42 
(d, 1H, H x ) ; 5,83 (d, 1H, H 7 , J 7 _ 8 - 10,0 Hz) ; 5,47 
(d, 1H, H 8 ) ; 5,25 (d, 1H, H 5 , J 5 . 6 « 6,0 Hz) ; 2,66 (s, 
3H, N-CH 3 ). 

Analyse eiementalre pour : C 2 3H 27 NOg„ 
25 Th6orie (%) : C « 59,86 ; H » 5,90 ; N « 3,04. 
Trouv6 (%) : C « 59,93 ; H « 5,86 ; N * 3,02. 
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REVENDICATIONS 

1. Proc§d6 de synthase de glucuronides d'dpo- 
xy-4,5 morphinanes repr§sentfes par la formule I : 

5 



10 



15 




dans laquelle r 

- R^ reprfesente un atome d'hydrogSne, un ra- 
20 dical hydroxyle, un radical alcoxy in£6rieur, un radical 

acyloxy ou un radical oxy-£-D-glucopyranosyle, 

- R2 et R3 reprfesentent ensemble le groupe 

"«Q", cu 

reprfesentent chacun ou simultan&nent un 
25 atome d'hydrogdne, un radical hydroxyle, un radical ami- 
no, un. radical azido ou un radical aminoalkyle, 

l'un des deux pouvant dgalement reprdsen- 
ter un radical oxy-p-D-glucopyranosyle, 

fetant entendu que les somraets 7 et 8 peuvent etre rdunis 
30 par une simple ou une double liaison, 

- R 4 reprdsente un atome d'hydrogfene ou un 
radical hydroxyle, 

- R5 repr&sente un atome d^ydrog&ne, un ra- 
dical alkyle infferieur, un radical cycloalkyle substitud 

35 par un alkyle infferieur, un radical aryle substitud par 
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un alkyle inferieur, un radical alc^ne inferieur ou alcyne 
infferieur, 

ainsi que des sels d 1 addition pharmaceutiquement accepta- 
bles, des formes anhydres, solvat^es, hydratees, polymorphes 
5 et des antipodes optiques des compos6s de formule I, procede 
qui comprend dans une premiere §tape la reaction d'un 
composfe de formule I ? , different du composfe de formule I en 
ce sens que R^,, R£ et R 3 ne peuvent representer le radical 
oxy-p-D-glucopyranosyle, avec un dferivfe de formule 11 : 

10 

C«H 5 

is OAC [ 

oAc 

dans laquelle : 

- X represent e un a tome d'halogene, de pr6f£rence le 
brome, et. 

20 - Ac repr&sente le radical acfetyle, 

apres avoir prot6g6 par ac6tylation la position 3 du derive 
de formule I 1 dans 1 'Eventuality oO 1'on souhaite fixer le 
d£riv6 de formule II uniquement en position 6, et dans une 
deuxieme etape l'hydrolyse du compost ainsi obtenu pour 

25 transformer les radicaux acfetyle en radicaux hydroxyle, et 
qui est caract§ris6 par le fait que l'on extrait a 1 1 aide 
d'un acide & partir du milieu reactionnel obtenu k l f issue 
de la premiere fetape le compost resultant de la reaction 
d'un compos6 de formule I* avec un deriv§ de formule II, ce 

30 grace & quoi ledit composfe est obtenu sous forme du sel de 
1' acide en question. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterisS par 
le fait que 1' acide est 1' acide chlorhydrique. 

3. Proc£d6 selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
35 ris6 par le fait que l'fetape d'hydrolyse est effectuee par 
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action d'au moins l'un des rfiactifs d'hydrolyse du group© 
constitue par le carbonate de lithium, le methylate de 
lithium et. le lithium metal/ le carbonate de lithium §tant 
preferd. 

5 4. Procedfi selon les revendications 1 £ 3, caracte- 

risfe par le fait que l'acfetylation, s'il y a lieu, du 
compost I' est effectu6e au sein d'un tampon carbonate, 

5. Proc£d§ selon la revendication 4 r caractferise par 
le fait que le tampon carbonate est le tampon KHCO3 + 

10 K 2 C0 3- 

6. Precede selon les revendications 1 a 5, caracte- 
rise par le fait que le d&riv6 de formule II est prepare 
sous forme cristallisfee, par cristallisation en stricte 
absence d'alcool- 

15 7. Proced6 selon les revendications 1 4 6, caracte- 

ris6 par le fait que l'fepoxy-4,5 morphinane mis en oeuvre 
est constitufe par de la morphine. 
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